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要
好中球の様々な機能は.granulocyte colony-stimulati時 factorCG-CSド)，granulocyte-macrophage
旨のr句R告内文論
CSFCGM-CSF)及びtumornecrosis factor-α(TNF)などの造血因子や炎抗性サイトカインによりすみやか
に活性化される。これらのサイトカインによる好中球の活性化は， llJ本に侵入した病原微生物に対する子4三
体防御能を増強させるばかりでなく，炎症部位における組織傷害を情強させることになるの好中球の代謝
応答に， βzインテグリン(CDl1/CD18複合体)を介する細胞健着が重要な役割を果たしていると推定されて
いるが，その役割については明らかになっていないυ これらのサイトカインによるヒ卜好中球の活性化，
すなわちスーパーオキシド産生の直接刺激(トリガリング)作用と瓦進(ブライミング)作用に，本質的
な相違が存在するのか，または基本的に閉じなのか，その分子的基盤については明らかになゥていない。
トリガリング作胤とプライミング作用における接着分子β2インテグリン (C011/C018複合体)の役割を，
抗C018モノクローナル抗体を用いて解析した。浮遊させた好中球を抗C018抗体存在下で， GM-CSFまたは
TNFで刺激すると，スーパーオキシド産生はほぼ完全に抑制された。抗CD18抗体は走化性因子N-formyl
-methiony-leucy-phenYlalanineCFMLP)刺激によるスーパーオキシド産牛ーには影響を与えなかった。一
方，抗CD18抗体はG-CSF，GM-CSFまたはTNF刺激によるプライミング作用には影響を与えなかゥた。最近.
GM-CSFとTNFによるトリガリング作用に， mitogen-activated pfotein kinase(MAPK)のサブタイプであ
るp38MAPKが関与していることが明らかにされた。抗C018抗体は，
extracellular signal-regulated kinaseCERK)及ひ冶38mitogen-activated protein kinase(~~PK)のチロ
G-CSF， GM-CSFあるも、はTNFによる
シンリン般化には影響を与えなか勺た。 ERKとp38MAPKのチロシンリン酸化は抗CD18抗体白体では誘導
これらの結果は， ヒト好中球においては.s zインテグリンを介するシグナルがGM-CSF
およびTNFによるスーパーオキシド産生の誘導(トリガ、リング作用)には必須であるが， G-CSF. GM-CSF及
されなかったひ
このシグナルはMAPKカスケーまた.びTNFによるプライミング作用には必要でないζとを示しており，
ド及び細胞の伸展とは無関係であることを示している。
要
好中球の様々な機能は.granu!ocyte colony-stimulating factor(G-GSF). granulocytc-macrophagc 
CSFCGM-CSn及びtrumornecrosis factor. a (TNF)などの造血因子や炎極性サイトカインによりすみやか
に前件化されるのこれらのサイトカインによる好中球の活性化には.直接スーパーオキシド産生を誘導す
るトリガリング作用とスーパーオキシド体中を増強させるプライミング作用とがある。 GM-CSFとTNFは
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旨の果結の査審文論
ヒト好中球に対してトリガリング作用とプライミング作用を有しており.G-CSFにはプライミング作用
はあるが. トリガリング作用はない。
本研究においては.G-CSF. GM-CSF及びTNFによる好中球活性化機構を明らかにすることを目的として，
これらのサイトカインによるヒト好中球の活性化における接着分子β2インテグリン (CDll!CD18複合体)
の役割を抗CD18モノクローナル抗体を用いて解析した。抗CD18抗体は.GM-CSFまたはTNF刺激により誘
導される浮遊好中球からのスーパーオキシド産生をほぼ完全に抑制した。しかし，走化性因子N-formyJ
-mcthiony卜leucyl-phenylalanine刺激により誘導されるスーパーオキシド産生には影響を与えなかった。
一方，抗CD18抗体はG-CSr'，G-CSFまたはTNF刺激によるプライミング作用には影響を与えなかった。最近，
G-CSF. GM-CSF及びTNFにより cxtraccllularsignal-regulated kinase(ERK)及びp38mitogen-
activated protcin kinasc(p38 MAPK)がサイトカイン特異的に活性化され.GM-CSFとTNFによるトリガ
リンク少作用にp38MAPKが関与していることが明らかにされている。そこで，これらのMAPKに対する抗CD18
抗体の作用を解析した。抗CD18抗体はG-CSF.GM-CSFまたはTNFによるERKまたはp38MAPKのチロシン
リン酸化には影響を与えず，また.ERKとp38MAPKのチロシンリン酸化は抗CD18抗体自体では誘導され
なかった。これらの結果は， ヒト好中球においては， β2インテグリンを介するシグナルがGM-CSF及び
TNFによるスーパーオキシド崖生の誘導(トリガリング作用)には必須であるが， G-CSF. GM-CSF及び
TNFによるプライミング作用には必要でないこと，及び.このシグナルは制限カスケード及び細胞の伸
展とは無関係であることを示している。
以上の研究成果は，サイトカインによるヒト好中球の活性化における βtインテグリンの役割の一端
を明らかにしたものであり，著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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